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деления пептидов СММ и биотест с использова-
нием Б Ф М могут служить критерием интоксика-
ции в клинической практике. 
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В Л И Я Н И Е ПРЕПАРАТА АМНИОЦЕНА НА 
МЕТАБОЛИЗМ Н У К Л Е И Н О В Ы Х КИСЛОТ В 
КЛЕТКАХ ПЕЧЕНИ К Р Ы С 
НИИ биологии Харьковского университета 

Поиск новых биологически активных веществ, 
обладающих свойствами эндогенных биорегулято-
ров, является актуальным направлением в совре-
менной медицине. Плаценту и амниохорион чело-
века используют как источники биологически ак-
тивных веществ [7, 8, 10]. Из ткани амниона во 
В Н И И химии и технологии лекарственных средств 
получен препарат амниоцен. 

Проблема влияния лекарственных средств на 
функцию генетического аппарата имеет два аспек-
та. Во-первых, д а ж е незначительные изменения в 
функционировании генетического аппарата под 
влиянием ксенобиотиков могут привести в конеч-
ном итоге к существенным перестройкам в системе 
метаболизма клетки и организма в целом. Во-вто-
рых, испытание медицинских препаратов на 
функционирование системы реализации генетиче-
ской информации (репликацию, транскрипцию, 
процессинг и транспорт Р Н К в цитоплазму, транс-
ляцию) позволяет ускорить процесс поиска мо-

лекулярных механизмов действия испытуемых 
веществ. 

Целью настоящей работы было изучение влия-
ния амниоцена на скорость синтеза Д Н К , Р Н К и 
транспорт Р Н К в цигоплазматические структуры 
клеток печени крыс. 

М е т о д и к а 

Опыты проводили на крысах линии Вистар 2—3-месяч-
ного возраста. Препарат амниоцен вводили подкожно за 
24 или 48 ч до забоя животных. Частичную гепатэктомию 
проводили под эфирным наркозом по известному методу [9]. 
В экспериментах было использовано около 100 животных. 

Определение скорости регенерации печени. В этом экспе-
рименте 15 подопытным и 15 контрольным крысам вводили 
соответственно по 0,6 мл амниоцена и физиологического 
раствора на 100 г массы тела ежедневно, в 9 ч утра. Живот-
ных обеих групп забивали через 2, 6 и 10 дней после частичной 
гепатэктомии. Печень освобождали от крови, взвешивали и 
рассчитывали массу печени на 100 г массы тела. 

Определение удельной радиоактивности ДНК и РНК кле-
точных ядер. Подопытным и контрольным животным, голо-
давшим в течение ночи, вводили внутрибрюшинно по 
2,96 МБк 3Н-тимидина и по 1,1 МБк | 4С-оротовой кислоты на 
100 г массы тела. Спустя 40 мин животных забивали дека-
питацией. Ядра клеток печени выделяли по методу [6]. Из 
очищенных ядер экстрагировали РНП-частицы по методу [ 2 | . 
Кислотный гидролиз Д Н К проводили после извлечения РНК 
хроматина по методу (4 | . Концентрацию Д Н К и РНК соот-
ветствующих фракций определяли на спектрофотометре 
СФ-46 [3] . Радиоактивность Д Н К и РНК определяли в диок-
сановом сцинтилляторе на счетчике Ультра-Бета (Швеция) . 
Удельную радиоактивность выражали в импульсах в мин на 
I мг Д Н К или РНК соответственно. 

Определение удельной радиоактивности РНК рибосом и 
пострибосомной фракции. Животным контрольной и опытной 
групп, голодавшим в течение ночи, вводили внутрибрюшин-
но по 1,1 МБк м С-оротовой кислоты на 100 г массы тела. 
Через 40 мин животных забивали. Ядра и митохондрии осаж-
дали центрифугированием при 10 000 g в течение 20 мин при 
2—4 °С. Мембраны, содержащиеся в постмитохондриальной 
фракции, разрушали 1 , 5 % тритоном Х-100. Рибосомы осаж-
дали в присутствии высокой концентрации хлорида магния 
[11] . В рибосомальной и пострибосомальной фракциях опре-

деляли содержание РНК и ее удельную радиоактивность как 
и в случае РНК хроматина. 

Определение скорости транспорта предшественников синте-
за нуклеиновых кислот в клетках печени. Животным вводи-
ли по 1,1 МБк | 4С-оротовой кислоты. Через 20 мин крыс за-
бивали, печень перфузировали холодным раствором саха-
розы, клетки печени выделяли по методу [1]. О скорости 
транспорта судили по количеству включившихся в клетки ме-
ченых предшественников за 120 мин. После лизиса клеток 
выделяли кислоторастворимую фракцию, в которой опре-
деляли содержание и удельную радиоактивность, как и в слу-
чае нуклеотидов РНК хроматина. Все полученные результа-
ты обрабатывали статистически по методу Стыодента — Фи-
шера. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Через 24 ч после подкожного введения препа-
рата амниоцена интактным крысам линии Вистар 
3-месячного возраста в дозе 0,6 мл на 100 г массы 
тела (терапевтическая доза, увеличенная пример-
но в 100 раз) не наблюдали изменений удельной 
радиоактивности Д Н К клеток печени (см. таб-
лицу) . 

Все ксенобиотики по действию на биологиче-
ские процессы могут быть отнесены к трем различ-
ным группам: стимуляторы, ингибиторы и веще-
ства, не оказывающие биологического действия. 
Можно полагать, что стимуляторы лучше проявят 
свой биологический эффект в системах с низким 
уровнем метаболизма, в то время как ингибиторы 
проявят его в системах с высоким уровнем мета-
болизма. 

Известно, что рост и дифференцировка печени 
завершаются в относительно ранние периоды онто-
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Влияние препарата амниоцена (0 ,6 мл на 100 г массы тела) на удельную радиоактивность Д Н К в клетках интактной 
и регенерирующей печени крыс и на массу печени после частичной гепатэктомии 

Группа Статистический 
показатель 

Удельная радиоактивность Д Н К 
(в имп/(мин-мг) в печени День после 

операции 

Масса печени, г на 100 г 
массы тела крысы Группа Статистический 

показатель 
интактная регенерирующая 

День после 
операции 

контрольная группа опытная группа 

Контрольная 

Опытная 

X 
±Sг 

Р X 

Р 
п 

Р 

3067 
± 3 9 5 

4383 
± 4 0 5 

4 

> 0 , 0 5 

509 000 
± 4 3 500 

325 000 
± 5 5 000 

4 

< 0 , 0 5 

2-й 

6-й 

10-й 

2,02 
± 0 , 0 5 

> 0 
2,25 

± 0 , 6 0 
> 0 

2,46 
± 0 , 1 5 

> 0 

2,25 
± 0 , 2 4 

,05 
2,52 

± 0 , 3 7 
,05 

2,50 
± 0 , 1 7 

,05 

генеза [5] и удельная радиоактивность Д Н К в пе-
чени 3-месячных крыс составляет около 0,02 % 
по сравнению с таковой новорожденных. Отсут-
ствие влияния амниоцена на скорость синтеза 
Д Н К в интактных клетках печени крыс 3-месяч-
ного возраста может указывать на отсутствие сти-
мулирующего действия этого препарата на ско-
рость пролиферации в печени, но не исключает 
наличия ингибирующего эффекта амниоцена на 
этот процесс. Экспериментальную проверку пред-
положения о возможном наличии ингибирующего 
действия препарата на синтез Д Н К осуществляли 
на модели регенерирующей печени крыс. Удельная 
радиоактивность Д Н К в печени 3-месячных крыс, 
подвергнутых частичной гепатэктомии, увеличива-
лась по сравнению с контролем более чем в 100 раз 
(см. таблицу) . Введение оперированным живот-
ным амниоцена в дозе 0,6 мл на 100 г массы тела 
через 12 ч после операции приводило к уменьше-
нию удельной радиоактивности Д Н К печени. 

Таким образом, биологический эффект, вызы 
ваемый амниоценом, может определяться функ-
циональным состоянием системы. Так, амниоцен в 
дозе 0,6 мл на 100 г массы тела не влияет на 
скорость синтеза Д Н К в интактных клетках печени 
и несколько угнетает этот процесс в активно про-
лиферирующей ткани. 

Такой характер действия амниоцена на процесс 
синтеза Д Н К может привести к замедлению ско-
рости восстановления массы печени после частич-
ной гепатэктомии. Крысам опытной группы вводи-
ли амниоцен в указанной выше дозе каждые 24 ч. 
Контроль за изменением массы печени осу-
ществляли через 2—6 и 10 дней после частичной 
гепатэктомии. Изменение массы печени после опе-
рации было одинаковым в контрольной и опытной 
группах животных (см. таблицу) . Полученный ре-
зультат указывает, что регенерация печени в слу-
чае введения амниоцена может осуществляться за 
счет гипертрофии клеток. Возможно, что амниоцен 
несколько смещает время прохождения S-периода 
клеточного цикла; это в конечном итоге не сказы-
вается на увеличении массы органа. 

Препарат амниоцен не оказывал влияния на 
удельную радиоактивность Р Н К во фракции хро-
матина печени крыс линии Вистар в широком 
диапазоне испытуемых доз (см. рисунок). Иссле-
дование влияния достаточно больших доз препа-
рата на скорость транскрипции позволяет утверж-
дать, что амниоцен не влияет на функциональ-
ную активность генома печени крыс. 

Вновь синтезированная Р Н К подвергается про-

цессингу и дальнейшему транспорту в цитоплазму. 
Фракция РНК, выделенная из ядер экстракцией 
буферным раствором с 0,14 М NaCl, содержит 
вновь синтезированную гетерогенную РНК, кото-
рую можно рассматривать как определенный 
этап в процессе созревания вновь образованной 
Р Н К [2]. 

Препарат амниоцен несколько снижает удель-
ную радиоактивность фракции гетерогенной Р Н К 
ядер (5500:4=420 в контроле против 45004=215 в 
опытной группе). Эти вызванные амниоценом из-
менения сказывались еще в большей степени на 
процессе транспорта Р Н К в цитоплазму. О скоро-
сти транспорта Р Н К в цитоплазму судили по ско-
рости включения вновь синтезированной Р Н К в 
РНП-частицы цитоплазмы. Спустя 24 ч после вве-
дения препарата было обнаружено, что он приво-
дит к достоверному снижению скорости транспор-
та рРНК, т Р Н К и м Р Н К (см. рисунок). 

Исследование удельной радиоактивности Р Н К в 
составе рибосом, а также пострибосомных частиц, 
включающих м Р Н К и тРНК, через 48 ч после вве-
дения амниоцена в дозе 0,6 мл на 100 г массы 
тела животных показало некоторое увеличение 
скорости транспорта Р Н К в цитоплазму (см. рису-
нок). Эти результаты указывают на то, что спустя 
48 ч после инъекции препарата его действие на 
исследуемый показатель полностью прекращается. 

Удельная радиоактивность РНК хроматина (а) и цитоплаз-
матических структур (б) РНК пострибосомальной фракции ( / ) 
и РНК рибосом (2) через 24 ч после введения разных доз 
амниоцена. Изменение удельной радиоактивности РНК пост-
рибосомальной фракции (б) и рибосомной фракции (г) под 
влиянием амниоцена в дозе 0,6 мл на 100 г массы тела (2) по 
сравнению с контролем ( / ) через 24 и 48 ч. 

По оси абсцисс: для а и 6 — доза препарата, мл на 100 г массы тела; дли 
в и г — время, ч; по оси ордииат - удельная радиоактивность, имп/(мин-мг). 
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Таким образом, препарат амниоцен не оказывал 
влияния на скорость синтеза Р Н К в интактных 
клетках печени, но угнетал скорость транспорта 
вновь образованной Р Н К в цитоплазму. Такой ха-
рактер действия препарата амниоцена на этапы 
реализации генетической информации позволяет 
полагать, что биологический эффект амниоцена 
не вызван прямым его действием на генетический 
аппарат клетки, а опосредован воздействием на 
другие регуляторные системы клетки. Учитывая 
то, что изменения в регуляции скорости транс-
порта Р Н К из ядра в цитоплазму (наблюдаемые 
в эксперименте) могут быть обусловлены мембран-
ными эффектами в регуляции этого процесса, мож-
но ожидать , что амниоцен оказывает мембрано-
гропное действие. 

В связи с этим представляло интерес исследо-
вать влияние амниоцена на скорость транспорта 
предшественников синтеза Р Н К в клетки печени 
крыс. Было обнаружено, что через 20 мин после 
введения 14С-оротовой кислоты контрольным жи-
вотным удельная радиоактивность пула меченых 
предшественников в клетках печени составила 
170 000=Ь8000 имп/мин на 1 мг; у животных, по-
лучавших препарат за 24 ч до забоя, она была 
достоверно выше таковой в контрольной группе 
(220 0004=9000 имп/мин на 1 мг). Так как ско-
рость транспорта предшественников в клетки в 
значительной степени определяется состоянием 
мембранной системы, полученные результаты мо-
гут служить косвенным подтверждением мембран-
ной активности амниоцена. 

Таким образом, препарат амниоцен не оказы-
вал влияние на скорость синтеза Д Н К и Р Н К в 
интактных клетках печени крыс и несколько умень-
шал удельную радиоактивность Д Н К в регенери-
рующей печени через 24 ч после операции, но не 
влиял на скорость восстановления массы регене-
рирующей печени. Исследуемый препарат угнетал 
скорость транспорта рРНК, м Р Н К и т Р Н К и не-
сколько увеличивал скорость транспорта пред-
шественников синтеза нуклеиновых кислот в клет-
ках печени. Обнаруженные особенности влияния 
амниоцена на систему реализации генетической 
информации указывают, что его действие на гене-
тическую систему может быть опосредовано влия-
нием на мембранный аппарат клетки. 

Исследование влияния амниоцена на основные 
этапы реализации генетической информации по-
зволило выявить отсутствие влияния его на ско-
рость транскрипции в интактных клетках и выска-
зать предположение о возможном механизме дей-
ствия этого препарата, связанного с индуцирован-
ным изменением мембран клетки. 
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EFFECT OF A M N I O C E N ON METABOLISM OF N U C L E I C 

A C I D S IN RAT LIVER CELLS 

A. I. Bozhkov, V. G. Gopkalov, A. / . Sklyar, Т. M. Shereshevskaya, 
M. K. Asadova 

Institute of Biology, State University, Kharkov. 

Rates of D N A and RNA synthesis as well as transport of 
RNA into cytoplasmic structures of rat liver cel ls were 
studied after administration of amniocen preparation. The drug 
did not affect the rate of DNA and RNA synthesis in intact 
rat liver cel ls , while specific radioactivity of DNA was decreased 
in regenerat ing liver t issue 24 hrs after hepatectomy. Arnniocen 
inhibited the rate of rRNA, mRNA and tRNA transport into 
cytoplasm but contributed to e levated penetration of nucleic 
acid precursors into rat liver cells. Effect of the drug on 
cell membrane system appears to be responsible for its biological 
action related to realization of genetic information. 
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Г Е М О К О А Г У Л Я Ц И О Н Н Ы Е СДВИГИ ПРИ 
ОПЕРАЦИОННОЙ ТРАВМЕ И Э К З О Г Е Н Н О Й 
ТРОМБОПЛАСТИНЕМИИ НА ФОНЕ ВИТА-
МИНИЗАЦИИ 
Кафедра биологической химии Тюменского медицинского 
института 

Повреждения тканей, сопровождающиеся тром-
бопластинемией, вызывают активацию свертыва-
ния с последующей гипокоагулемией [4, 14], 
обусловленной потреблением прокоагулянтов [14] 
и противосвертывающей реакцией [6, 7 | . Эти сдви-
ги можно ослабить путем назначения антикоагу-
лянтов или дезагрегаитов, что не всегда оказывает 
благоприятное влияние на течение заболевания 
[5, 18]. Напротив, лечебные дозы некоторых вита-
минов, не вызывая побочных эффектов, позитивно 
влияют на гемостаз. Так, витамин А повышает ан-
титромбиновую активность [20| и ускоряет тром-
болизис [3], витамин Е — содержание гепарина в 
крови [19], витамины С и Р снижают сосудистую 
проницаемость, д а в а я гемостатический эффект [9, 
12], витамин Р Р активирует фибринолиз [ 1 ] . Дан-
ные об антиоксидантной активности витаминов 
А, Е, Р Р и мембранопротекторном действии вита-
минов Р и С усиливают интерес к изучению их 
связи с гемокоагуляцией, так как интенсивность 
перекисного окисления липидов ( П О Л ) и состоя-
ние сосудистой стенки коррелируют со сверты-
вающей активностью крови [11]. 

В настоящей работе в эксперименте изучали 
влияние витаминов А, Е, С, Р и Р Р в разных соче-
таниях на интенсивность гемокоагуляционных 
сдвигов и изменения П О Л плазмы и эритроцитов 
в условиях операционной травмы или экзогенной 
тромбопластинемии. 
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